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Эндокринные и сопряженные с ними  
последствия консервативного / 
 химиогормонотерапевтического / лечения он-
кологических больных: возможности  
и степень целесообразности коррекции
Л. М. БЕРШТЕЙН
Лечение больных, страдающих злокачественными новообразованиями, в значительной мере включает в себя 
применение химиотерапии, таргетной терапии и эндокринотерапии. (антигормональных и гормональных препа-
ратов). В зависимости от локализации и природы опухолевого процесса, хирургические вмешательства, сводя-
щихся к удалению некоторых эндокринных органов (в частности, яичников, тестикул, щитовидной и внутрисекре-
торной части поджелудочной железы и т. д.), могут приводить к нарушению их функции. Задача представленной 
работы состоит в том, чтобы, сконцентрировать наше внимание, преимущественно, на последствиях противоопу-
холевого лечения оказываемую на эндокринную систему (включая ее стероидный и нестероидный компоненты) 
и, главное, — на исходы, сопряженные с гормонально-метаболическими сдвигами, клиническими и фенотипиче-
скими особенностями. Такие последствия, проявляются не только изменениями лабораторных и инструменталь-
ных показателей, но и сопровождаются изменениями клинической картины заболевания, субъективных ощуще-
ний пациента. Проводимая терапия нередко оказываются «палкой о двух концах», поскольку на ожидаемые 
итоговые результаты влияют процессы такого рода, как прибавка массы тела, дислипидемия, нарушение толе-
рантности к глюкозе, недостаточность овариальной, надпочечниковой, соматотропной и тестикулярной функции, 
остеопения, приливы, хроническая усталость т. д., что нередко ограничивает успех лечения. Пассивная регистра-
ция подобных нарушений и молчаливое наблюдение за ними — лишь одна и достаточно нередкая сторона про-
блемы, другая — это вопросы о современных подходах их коррекции и целесообразности последних. 
Частично эта проблема имеет генетическое основание, которая, наряду с другими показателями, может опреде-
лять не только реакцию на противоопухолевую терапию, но и степень выраженности эндокринных изменений, 
их потенциальную прогностическую роль, равно как и показания к их предупреждению / устранению. Круг клини-
чески значимых и нуждающихся в анализе и обсуждении ситуаций, таких как: полная андрогенная блокада 
при раке предстательной железы, эндокринные последствия адъювантной химиотерапии и гормонотерапии 
при раке молочной железы у больных репродуктивного и постменопаузального возраста, ожидаемый всплеск 
частоты выполнения превентивной сальпингоовариэктомии у носительниц мутаций генов BRCA1 и BRCA2; «тире-
оидная (в особенности) и адренокортикальная тропность» таргетной терапии, следствия высокодозной кортико-
стероидной поддержки химиотерапии и т. д., свидетельствует о важности данной проблематики, необходимости 
ее учета в клинической практике и создании стандартов для ведения пациентов с перечисленными проблемами.
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Онкоэндокринология принадлежит к чис‑
лу специальностей, затрагивающих различ‑
ные аспекты онкологии, включая врожденные, 
а также рано или поздно (применительно к он‑
тогенезу) формирующиеся факторы риска зло‑
качественных новообразований, особенности 
течения последних и их реакцию на лечение 
[1, 2]. Вопрос о последствиях противоопухо‑
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левой терапии также лежит в сфере интересов 
онкоэндокринологов, хотя этот интерес часто 
избирателен и далеко не всегда регулярен, 
о чем приходится говорить с сожалением.
Как известно, помимо хирургических вме‑
шательств, сводящихся к удалению некоторых 
эндокринных органов (в частности, яичников, 
тестикул, щитовидной и внутрисекреторной 
части поджелудочной железы и т. д.), лечение 
онкологических больных сопровождается при‑
менением химиотерапии, таргетной терапии, 
а также эндокринотерапии, с использованием 
антигормональных и гормональных препа‑
ратов. Объем применения этих трех направ‑
лений консервативной терапии (не включая 
лучевую терапию) определяется в немалой 
степени структурой онкологической заболе‑
ваемости, свойствами выявляемых новообра‑
зований и постепенным ростом контингента 
онкологических больных. Хотя точные данные 
о частоте использования тех или иных лечеб‑
ных подходов малодоступны или отсутствуют, 
опираясь на информацию о том, что 30‑40 % 
всех новообразований составляют опухоли 
гормонозависимых тканей [3], и что в среднем 
на Земле одномоментно живет 60‑65 млн онко‑
логических больных, можно, по крайней мере 
приблизительно, судить о потребности в тех 
или иных видах консервативной терапии.
Особенностью современного этапа разви‑
тия онкологии является более быстрое, чем ра‑
нее, появление новых противоопухолевых 
препаратов. В своем большинстве они оказы‑
ваются более эффективными, чем предшеству‑
ющие средства. В то время как «стандартная хи‑
миотерапия» может повысить безрецидивную 
и общую выживаемость на 25 % и 16 %, при‑
менение в аналогичных ситуациях таргетных 
препаратов может вести к увеличению этих 
показателей, соответственно до 58 % и 31 % 
[4]. Однако, относительный риск (ОР) раз‑
вития осложнений таргетной терапии выше, 
чем при стандартной терапии и составляет 
для нейтропении, диареи, стоматита, рвоты, 
сердечно‑сосудистой патологии, нарушений 
дыхания, нейропатии, дерматологических про‑
явлений соответственно 1,29, 2,14, 1,79, 1,24, 
1,68, 1,35, 3,02 и 2,28 [5, 6]. Что в этом плане 
можно сказать о последствиях эндокринотера‑
пии и об эндокринных последствиях консерва‑
тивной терапии в целом?
Для ответа на этот вопрос не обязатель‑
но прибегать к сравнению «старых» и «новых» 
противоопухолевых препаратов. Важно, под‑
черкнуть следующее: последствия противо‑
опухолевой терапии, проявляются не только 
изменениями лабораторных и инструменталь‑
ных показателей, но сопровождаются изме‑
нениями клинической картины заболевания, 
субъективных ощущений пациента. Прово‑
димая терапия нередко оказываются «палкой 
о двух концах», поскольку на ожидаемые ито‑
говые результаты влияют процессы такого 
рода, как прибавка массы тела, дислипидемия, 
нарушение толерантности к глюкозе, недо‑
статочность овариальной, надпочечниковой, 
соматотропной и тестикулярной функции, из‑
быточное — в группах низкого риска — пода‑
вление тиреотропной функции при терапии 
тироксином больных высокодифференци‑
рованной карциномой щитовидной железы, 
остеопения, приливы, хроническая усталость 
(в частности, при терапии ряда нейроэндо‑
кринных опухолей), стероидный диабет т. д., 
что нередко ограничивает успех лечения.
Изменения, которые могут быть при этом 
выявлены, можно подразделить на общие (бо‑
лее или менее типичные) и специфические. 
Например, более часто в сферу внимания по‑
падают вопросы о сексуальной дисфункции 
или репродуктивных нарушениях у больных 
раком молочной железы с исходно сохраненной 
менструальной функцией (см. ниже). Эта про‑
блема в немалой степени свойственна и пост‑
менопаузальным больным с той же локализа‑
цией опухоли, получавшим антигормональные 
препараты на протяжении не менее 6‑9 мес 
[7]. Существенным является то, что различия 
в спектре побочных реакций в этой группе 
больных индуцируемых применением, соот‑
ветственно, антиэстрогенов (тамоксифена) 
и ингибиторов ароматазы с преобладанием 
в первом случае тромбозов вен, приливов, ги‑
перплазии эндометрия, а во втором кардиова‑
скулярной патологии, гиперлипидемии и сни‑
жения минеральной плотности кости, хорошо 
известны, и лишь в относительно недавнее 
время им стали придавать значение в каче‑
стве фактора, обладающего самостоятельным 
модифицирующим влиянием на общую вы‑
живаемость в противоположность безреци‑
дивной [8]. Однако меньшее внимание при‑
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влекает к себе тот факт, что как малые [9], так 
и стандартные [10] дозы тамоксифена и в пре‑, 
и в постменопаузальном возрасте могут ин‑
дуцировать изменения в продукции инсули‑
на или в чувствительности к нему, что может 
приводить к более частому метастазированию 
и более раннему прогрессированию заболева‑
ния [10, 11].
Здесь же необходимо обратить внимание 
на проблему избыточной массы тела, кото‑
рая исходно свойственна части больных ра‑
ком молочной железы постменопаузального 
возраста. Так, по данным мета‑анализа [12], 
риск смерти в этой группе повышается при‑
близительно на 25‑30 % на фоне как адъю‑
вантной гормонотерапии, так и химиотера‑
пии [13, 14], в том числе у пациенток младше 
40‑50 лет. Если у пациенток постменопау‑
зального возраста механизмы прибавки мас‑
сы тела на фоне адъювантной химиотерапии 
менее понятны, а скорее менее изучены (хотя 
здесь можно предполагать своеобразную 
роль трио «инсулин‑лептин‑адипонектин» 
и изменения пищевого поведения), то в ре‑
продуктивном периоде на первый план выхо‑
дят механизмы выпадения репродуктивной 
функции и снижения овариального резерва 
[15], регистрируемых с помощью УЗИ яич‑
ников, а также по изменениям уровней го‑
надотропинов, эстрадиола, антимюллерова 
гормона, ингибина B и, как нам недавно уда‑
лось показать, тестостерона в крови. Вопрос 
о последствиях такого рода воздействия, ино‑
гда обозначаемого как вариант «химической 
кастрации», привлекал и привлекает к себе 
внимание не только зарубежных [15, 16, 17], 
но и отечественных авторов (cм., например 
[18, 19]). Такую ситуацию можно рассматри‑
вать в качестве примера того, как взгляды 
на степень серьезности последствий должны 
соразмеряться с оправданностью и целесоо‑
бразностью корригирующих вмешательств, 
всегда думая о том, не приведет ли это вме‑
шательств к ухудшению итоговых результа‑
тов лечения. Действительно, неоднократно 
указывалось на то, что выпадение овариаль‑
ной функции на фоне химиотерапии больных 
раком молочной железы способствует удли‑
нению безрецидивного периода и возможно, 
улучшает показатели общей выживаемости. 
Соответственно, лекарственное восстановле‑
ние менструального цикла может привести 
к противоположному (неблагоприятному) 
результату (см. [20]). В этом отношении, по‑
пытки решения вопроса об устранении ассо‑
циированной с химиотерапией бесплодии, 
обсуждаемых в современных публикациях 
[16, 17, 21, 22], должны быть строго индиви‑
дуализированы и оправданы не только с со‑
циальной, но и клинической точки зрения.
Даже временная, а тем более длительная 
аменорея индуцированная химиотерапией, со‑
провождается снижением овариального резер‑
ва, и в качестве одного из своих «эндокринных 
портретов» проявляется снижением минераль‑
ной плотности кости и склонностью к воз‑
никновению переломов. Существование этой 
проблемы и ее серьезность (степень которой 
может повышаться в случае вероятного более 
частого применения профилактической овари‑
эктомии у носительниц мутаций гена BRCA1) 
заставляет нас не останавливаться, как ранее 
на назначениях препаратов кальция и вит. D, 
а обращаться к назначению с превентивной 
целью (пока официально не утвержденных) 
таких средств, как бисфосфонаты, эффектив‑
ность которых была показана в ряде клиниче‑
ских испытаний [23, 24].
Аналогичная склонность к остеопорозу 
наблюдается у больных раком предстательной 
железы, подвергающимся полной андрогенной 
блокаде. Хотя определенные побочные эффек‑
ты свойственны для многих гормональных пре‑
паратов применяемых в терапии этого заболе‑
вания (включая, в частности, и эстрогены), 
полная андрогенная блокада, реализуемая при‑
менением агонистов или антагонистов гонадо‑
тропин‑рилизинг гормонов, орхэктомией с по‑
следующим использованием антиандрогенов 
и т. д., проявляется спектром гормонально‑ме‑
таболических нарушений, среди которых, по‑
мимо снижения минеральной плотности кости, 
превалируют гипогонадизм и развивающийся 
на его фоне комплекс, присущий метаболиче‑
скому синдрому (нарушение толерантности 
к глюкозе, инсулинорезистентность, увеличе‑
ние доли жира в теле, гиперлипидемия и т. д.). 
Значимость этих нарушений для общей и опу‑
холь‑специфической выживаемости больных, 
как уже отмечалось, столь велика [25, 26, 27], 
что это приводит к назначению различных ва‑
риантов корригирующей терапии [27, 28, 29], 
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от которой ожидается хотя бы частичное ис‑
правление ситуации.
Ограничиваясь примерами, взятыми 
из практики работы с больными раком молоч‑
ной и предстательной железы, следует отдавать 
себе отчет в том, что дело этими локализация‑
ми в данном случае не исчерпывается. Други‑
ми примерами могут служить, в частности, вы‑
ключение овариальной функции под влиянием 
химиотерапии при ряде лимфопролифератив‑
ных заболеваний, а также последствия при‑
менения таргетной терапии (моноклональных 
антител и маленьких молекул / ингибиторов 
киназ) при крайне широком спектре новооб‑
разований. Нарушения в состоянии эндокрин‑
ной системы и связанных с ними проявления‑
ми присущи многим из этих средств, особенно 
группе ингибиторов киназ, таких как, сунити‑
ниб и некоторых других «‑ибов». Этим препа‑
ратам наиболее часто свойственны нарушения 
в состоянии тиреоидной системы (гипотире‑
оз, аутоиммунные сдвиги), а также развитие 
гинекомастии (до 10 % случаев), недостаточ‑
ности функции надпочечников, расстройства 
фосфорно‑кальциевого обмена, умеренной 
склонности к гипогликемии и др. [30]. В про‑
тивоположность гипогликемии, сочетание хи‑
миотерапии с применением высоких доз кор‑
тикостероидов может вести к гипергликемии 
вплоть до стероидного диабета. Нарушения 
углеводного обмена по типу гипергликемии 
(нередко в комбинации с гиперлипидемией) 
описаны также при использовании эверолиму‑
са и некоторых других ингибиторов m‑TOR [31, 
32], что обращает наше внимание к необходи‑
мости назначения соответствующей симпто‑
матической, а иногда и превентивной терапии. 
Поскольку упомянутые таргетные препараты 
в сочетании, в частности, с аналогами сома‑
тостатина (октреотид и др.) или по самосто‑
ятельной схеме применяются и при нейроэн‑
докринных опухолях [33], это дополнительно 
расширяет круг больных, нуждающихся в кор‑
ригирующих мерах воздействия.
Заслуживает внимания то, что побочные ре‑
акции эндокринной природы, ассоциированные 
с проведением консервативной терапии онколо‑
гических больных, очевидно, не всегда должны 
маркироваться только «темной краской» и впол‑
не вероятно могут служить определенной под‑
сказкой в плане дальнейшего течения заболева‑
ния. Показано, в частности, что если у больных 
раком молочной железы тамоксифен не вызы‑
вает приливов, частота рецидивов более высо‑
ка, чем в том случае, когда приливы возникают 
[34]. Сходные выводы сделаны в отношении па‑
циенток, лечившихся экземестаном: в группах, 
отмечавших развитие приливов или наличие 
костно‑мышечной симптоматики, результаты 
лечения, оценивавшиеся по безрецидивной 
или общей выживаемости, были более благо‑
приятными, чем в группе сравнения [35].
Следует отметить, что в последние годы 
значительное место в попытках предсказания 
гормон‑ассоциированных осложнений лечения 
и в необходимости прекращения из‑за этого 
лекарственного курса отводится генетическим 
методам исследования. Например, у больных 
раком молочной железы, получавших инги‑
биторы ароматазы, выявление определенных 
полиморфизмов гена CYP17A1 (вовлеченного 
в процесс стероидогенеза), было сопряжено 
с развитием артралгии [36]. У аналогичной 
группы больных при наличии полиморфного 
варианта рецепторов эстрогенов, пациентки, 
получавшие экземестан, значимо чаще прекра‑
щали лечение из‑за костномышечных симпто‑
мов, чем лечившиеся летрозолом [37].
Подводя краткие итоги, можно прийти 
к выводу о том, что такой раздел онкологии 
как «эндокринология консервативной тера‑
пии онкологических больных» заслуживает 
пристального внимания специалистов с точ‑
ки зрения как механизмов возникновения 
осложнений, их последствий и потенциаль‑
ной предикторной роли, так и использования 
оправданных и целесообразных мероприятий 
по их предупреждению и устранению.
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